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Il deficit selettivo di IgA (DIgA) è la più comune forma di immunodeficienza primitiva 
nella razza caucasica. I criteri della European Society for Immunodeficiencies (ESID)  
2015 per la definizione di DIgA prevedono livelli sierici di IgA inferiori a 7 mg/dl con 
normali livelli di IgG totali e di IgM, in pazienti di sesso femminile o maschile di età 
superiore ai 4 anni. Solitamente la risposta anticorpale ai vaccini è normale. Si parla 
di difetto parziale di IgA nel caso in cui i livelli di IgA sieriche siano inferiori a 2 
deviazioni standard rispetto ai valori normali per età e maggiori di 7 mg/dl, in soggetti 
di almeno 2 anni di età. Il difetto può essere anche secondario a numerose cause 
(esposizione ambientale a farmaci, infezioni, malattie monogeniche e anomalie 
cromosomiche). 
Il DIgA nella maggioranza dei casi sembra essere sporadico; tuttavia, alcuni studi 
evidenziano l’esistenza di casi a trasmissione familiare e la presenza di alterazioni 
genetiche presenti sia nel DIgA che nell’Immunodeficienza Comune Variabile 
(CVID); in realtà il ruolo delle alterazioni genetiche è ancora da chiarire. L’esatta 
patogenesi del DIgA è ancora da definire, anche se sembrano evidenti un difetto della 
maturazione delle cellule B con riduzione delle cellule B switched e alterazioni di 
alcune citochine (e.g. IL-21) che inducono la differenziazione in plasmacellule IgA 
secernenti. Il nostro studio ha valutato le caratteristiche cliniche e di laboratorio in una 
coorte di 20 pazienti con DIgA in età pediatrica, evidenziandone in particolar modo 
l'eterogeneità clinica. Gli aspetti laboratoristici invece, rispecchiando i criteri ESID 





CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 
 
1.1 Il deficit di IgA 
Ancora non esiste una definizione univoca di deficit di IgA (DIgA). La maggior parte 
degli autori definisce DIgA la presenza di livelli di IgA sieriche inferiori a 5 [1-3] o 7 
mg/dl [4], in un soggetto di sesso femminile o maschile, quando altre cause di 
ipogammaglobulinemia siano state escluse e in presenza di normali livelli sierici per 
l’età di IgM e IgG (Tab. 1) [5]. Esiste invece una maggior variabilità nel definire l’età 
minima alla diagnosi, che viene posta, a seconda degli autori a 12 [2], 24 [6] o 48 [3,7] 
mesi di vita. I criteri della European Society for Immunodeficiencies (ESID) per la 
definizione di DIgA prevedono livelli sierici di IgA inferiori a 7 mg/dl con normali 
livelli di IgG totali e di IgM, in pazienti di sesso femminile o maschile di età superiore 
ai 4 anni. Solitamente la risposta anticorpale ai vaccini è normale. Si parla di difetto 
parziale di IgA nel caso in cui i livelli di IgA sieriche siano inferiori a 2 deviazioni 
standard rispetto ai valori normali per età e maggiori di 7 mg/dl, in soggetti di almeno 
2 anni di età [8]. Il DIgA può essere acquisito e molte sono le possibili cause 







TABELLA 1 Livelli sierici di Ig (mg/dl) normali per età. Viene riportato il valore medio ± 2 DS 
Età Livello IgG Livello IgA Livello IgM 
Cordone 
ombelicale 
1112 (862-1434) Non dosabili 9 (5-14) 
1-3 mesi 468 (231-495) 24 (8-74) 74 (26-210) 
4-6 mesi 434 (222-846) 20 (6-60) 62 (28-39) 
7-12 mesi 569 (351-919) 29 (10-85) 89 (38-204) 
13-24 mesi 801 (264-1509) 54 (17-178) 128 (48-337) 
2-3 anni 889 (462-1710) 68 (27-173) 126 (62-257) 
4-5 anni 1117 (528-1959) 98 (37-257) 119 (49-292) 
6-8 anni 1164 (633-1016) 113 (41-315) 121 (56-261) 
9-11 anni 1164 (707-1919) 127 (60-270) 129 (61-276) 
12-16 anni 1105 (604-1909) 136 (61-301) 132 (59-297) 
 
TABELLA 2 Altre condizioni che si possono presentare con DIgA 
Malattie monogeniche Atassia-teleangectasia 
deficit di transcobalamina II e ipogammaglobulimetria 
Sindrome di Wiskott-Aldrich 
Disordini linfoproliferativi X-linked (associati a EBV) 




























Infezione congenita da Citomegalovirus 
Infezione congenita da Toxoplasma gondii 
Virus di Epstein-Barr 
Virus dell'immunodeficienza umana 
 
1.2 Epidemiologia 
Il DIgA è la più comune immunodeficienza primaria. Esiste una marcata variabilità di 
prevalenza tra i differenti gruppi etnici: 1:143 nella penisola arabica [10], 1:163 in 
Spagna [11], 1:252 in Nigeria [12], 1:875 in Inghilterra [13], e 1:965 in Brasile [14]. 
L'incidenza è più bassa tra le popolazioni asiatiche, ad esempio, da 1:2.600 a 1:5.300 
in Cina [15] e da 1:14.840 a 1:18.500 in Giappone [16]. In generale, il DIgA è più comune 
nella popolazione caucasica. Negli Stati Uniti, la frequenza è stimata essere da 1:223 
a 1:1.000 negli studi di comunità e da 1:333 a 1:3.000 tra i donatori di sangue sani [17]. 
Questi numeri possono essere più alti perché alcuni individui con DIgA sono 
asintomatici, e non vi è alcun programma di screening di routine stabilito per DIgA. 
La variazione di incidenza può anche derivare dal fatto che la definizione di DIgA può 
essere diversa in ogni studio [18]. 
1.3 IgA e sue funzioni 
Descritta per la prima volta nel 1953, l’IgA è il più abbondante isotipo anticorpale 
prodotto nel corpo [17,19-22]. Rappresenta il secondo isotipo dominante nella 
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circolazione sanguigna dopo l’IgG. Esiste sia in forma monomerica che in forma 
polimerica. L’IgA circolante è in forma monomerica, mentre l’IgA secretoria è in 
forma dimerica [17,20,22]. La forma monomerica è formata da due catene pesanti, 
ciascuna delle quali è costituita da una regione variabile e tre regioni costanti, e da due 
catene leggere, ciascuna delle quali è costituita da una regione variabile e una regione 
costante. Esistono due sottoclassi di IgA: IgA1 e IgA2, le cui catene pesanti sono 
codificate da due geni separati α1 e α2 sul cromosoma 14 [17,21,22]. La principale 
differenza strutturale tra di esse è che l’IgA2 ha una regione cerniera più corta che la 
rende più resistente alle proteasi batteriche nel lume dell’apparato gastrointestinale e 
respiratorio [23]. La funzione della IgA sierica nella risposta immune non è stata ben 
chiarita. L’IgA monomerica non fissa la via classica del complemento. Tuttavia essa 
potrebbe avere un ruolo nella attivazione del sistema fagocitico attraverso i recettori 
FcRα [21,22,24]. Si pensa che le IgA sieriche si leghino ai recettori sui monociti e 
granulociti; in tal modo, i complessi immuni formati da antigeni estranei e IgA sono 
eliminati dalla circolazione da parte del sistema fagocitico senza l’attivazione del 
sistema del complemento e senza causare infiammazione [25,26]. L’IgA sierica potrebbe 
anche avere un ruolo nel controllo del sistema immune attraverso l’inibizione della 
chemiotassi neutrofila tramite il legame ad altre proteine inibitorie come l’α-1-
antitripsina e formando complessi [21,22]. L’IgA che per lo più è in forma dimerica, è 
l’immunoglobulina dominante nelle secrezioni luminali che contengono più dei due 
terzi della produzione totale di IgA [23,27,28]. Essendo più resistente alla attività 
proteolitica dei batteri, l’IgA2 è la principale sottoclasse riscontrata nelle secrezioni, 
sebbene entrambe le sottoclassi di IgA possano formare dimeri tramite l’interazione 
con la catena di giunzione (J) attaccata alla regione costante terminale sul frammento 
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Fc. I dimeri secretori di IgA contengono una componente secretoria che non è altro 
che la componente secreta del recettore immunoglobulinico polimerico localizzato 
sulla superficie basolaterale delle cellule epiteliali mucosali [28,29] (Fig 1). 
 
FIGURA 1   IgA monomerica (a sinistra) e IgA dimerica secretoria (a destra). La forma monomerica contiene la 
sottoclasse IgA1, mentre la forma dimerica contiene due sottoclassi IgA2 monomeriche. Il cerchio nero denota 
l’unione (J) della catena. La catena grigia di cinque maglie ovali indica la parte secretoria. Si noti la regione cerniera 
più corta in IgA2 [23]. Modificato da [30] 
 
Più del 95% delle IgA secretorie è prodotto localmente. Nel sistema gastrointestinale, 
la produzione locale di IgA può avvenire a livello delle placche di Peyer o a livello 
delle cellule linfatiche distribuite a livello della lamina propria dell’apparato digerente, 
tramite meccanismi T-dipendenti o T-indipendenti [31-33]. Anche le cellule epiteliali 
intestinali, le cellule dendridiche, e le cellule stromali locali possono contribuire alla 
produzione di IgA localmente tramite la secrezione di linfopoietina timica stromale, 
il-6, IL-10, fattore di necrosi tumorale α (TNFα) , fattore di crescita trasformante β 
(TGF-β), fattore attivante i linfociti B (BAFF) , e ligando inducente la proliferazione 
(APRIL) [32]. Le membrane mucosali coprono un’area di circa 200-400 m2 ospitando 







tratto intestinale, della cavità orale e del tratto respiratorio e genitale vengono rivestiti 
da IgA. Di conseguenza, l’adesione epiteliale e la penetrazione dei batteri è limitata e 
i batteri sono confinati alla superficie mucosale [36]. Il rivestimento dei batteri con IgA 
avviene ad opera dell’immunità adattativa attraverso il legame antigene-anticorpo Fab-
mediato. Recentemente, è stato proposto un legame tra la protezione specifica 
anticorpo-dipendente e l’immunità mucosale innata glicano-mediata attraverso gli N- 
e O-glicani dell’IgA secretoria. È probabile che le interazioni glicano-mediate insieme 
alla polireattività Fab-mediata rinforzino le funzioni protettive dell’IgA secretoria 
[30,35,36,38]. Nonostante il ruolo critico dell’IgA secretoria, sorprendentemente, alcuni 
individui con DIgA sono asintomatici. La diagnosi di DIgA consiste nella misurazione 
delle concentrazioni sieriche di IgA. I livelli secretori non sono determinati; pertanto, 
è possibile che individui a cui è stato diagnosticato DIgA, possano ancora avere un 
po’di IgA nelle mucose sufficienti a fornire un po’ di protezione. Inoltre, nella maggior 
parte dei pazienti, evidentemente come meccanismo compensatorio, la produzione di 
IgM secretoria risulta aumentata [39,40]. IgA e IgM hanno analogie evolutive, strutturali 
e funzionali: omologie tra i primi domini costanti delle catene e le sequenze di coda, 
presenza di una catena J in entrambe, formazione di polimeri, capacità di legare il 
recettore poli-Ig sulle cellule epiteliali mucosali, formando così molecole di 
immunoglobulina secretoria contenenti la componente secretoria epiteliale [41,42]. 
Tuttavia, alcuni pazienti con DIgA non presentano aumento compensatorio di IgM [43]. 
La maggior parte dei batteri commensali si trova nel tratto gastrointestinale [31,32]. 
Pertanto, il mantenimento di una omeostasi intestinale è di primaria importanza. Tale 
omeostasi è raggiunta tramite meccanismi di difesa immunitaria, in cui la secrezione 
di IgA svolge un ruolo centrale. Il ruolo protettivo delle IgA secretorie nel sistema 
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gastrointestinale non avviene solamente tramite l’eliminazione dei batteri [32-36]. Nel 
topo, è stato dimostrato che l’IgA secretoria svolge un ruolo critico nel regolare le 
comunità dei batteri del lume intestinale. L’eccessivo aumento di batteri anaerobi nel 
tratto intestinale prossimale dovuto alla mancanza di IgA secretorie è stato riscontrato 
in topi knockout citidina deaminasi attivazione-indotta [44] e anche in altri topi con 
DIgA, per esempio, topi RAG” -/-, SCID [45,46]. Questo tipo di cambiamento nella flora 
microbica intestinale potrebbe determinare l’attivazione delle cellule immunitarie 
mucosali includenti i linfociti intraepiteliali, delle cellule dei follicoli linfoidi isolati, 
delle placche di Peyer, e dei linfonodi mesenterici. Inoltre, questo stato di attivazione 
può diventare sistemico e coinvolgere linfociti di tutti i centri germinativi e tessuti 
linfoidi. Le IgA secretorie potrebbero avere anche un ruolo nel creare un rapporto 
ospite-microbico non infiammatorio come conseguenza della loro incapacità a fissare 
il complemento e della mancanza di recettori IgA proinfiammatori sui macrofagi 
intestinali [18]. 
 
1.4 Manifestazioni cliniche 
Il DIgA è generalmente considerata una condizione non-grave: una parte di soggetti 
con DIgA è clinicamente asintomatica, giungendo all’osservazione clinica in seguito 
a controlli routinari. A seconda delle casistiche questa frequenza varia, arrivando a 
superare anche il 50% [17]. Al contrario, la restante parte dei pazienti è sintomatica. 
Poiché questa classe di immunoglobuline possiede specifiche funzioni di protezione 
delle barriere mucose dalle infezioni, la carenza o l’assenza di IgA può portare il 
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soggetto ad essere maggiormente predisposto a infezioni ricorrenti, soprattutto 
respiratorie, a malattie allergiche e a malattie autoimmuni [4]. 
 
1.4.1 Infezioni ricorrenti 
Le infezioni ricorrenti sono causa di morbilità (Tab. 3) e rappresentano frequentemente 
la ragione per cui si richiede un dosaggio immunologico [5]. Le infezioni ricorrenti 
colpiscono soprattutto le vie respiratorie superiori ed inferiori con sinusiti, 
faringotonsilliti, bronchiti e meno frequentemente broncopolmoniti [47]. I patogeni piu’ 
frequentemente coinvolti sono i batteri capsulati come lo Streptococco pneumoniae e 
l’Haemophilus influenzae [9]. Alcuni pazienti possono sviluppare un danno d'organo 
come bronchiectasia secondaria ad infezioni ricorrenti o croniche [48]. 
 
TABELLA 3 Numero e percentuale di pazienti con patologie associate nel DIgA 
Patologia Consensus Conference 





Numero Tot di pazienti 258 127 
Infezioni ricorrenti 123 (48%) 63 (50%) 
Patologie allergiche 39 (15%) 16 (13%) 
Patologie autoimmuni 32 (12%) 34 (28%) 
LES 2 3 
Diabete 13 2 
Vitiligo 4  
Artrite reumatoide giovanile 5 4 
Tiriodite 2 3 
Celiachia 8  
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Porpora trombocit. Idiopatica 4 7 
Anemia emolitica 3 5 
Kawasaky 1  
Patologie gastrointestinali  4 (3%) 
Patologie tumorali 3 (1%) 9 (7%) 
 
La variabilità di espressione clinica può essere associata a diversi fattori: pazienti con 
DIgA associato a deficit di sottoclassi IgG2 [49,50] e/o IgG4 [51], vengono colpiti più 
frequentemente da infezioni ricorrenti, spesso di gravità maggiore. Tra le infezioni 
enteriche prevalgono le enteropatie da Giardia lamblia, le Salmonellosi [47] e le 
infezioni da Helicobacter pylori [52,53]. 
 
1.4.2 Infezioni/Disordini Gastrointestinali 
I soggetti con DIgA hanno la tendenza a sviluppare infezioni e malattie del tratto 
gastrointestinale [1,6,17]. Tra le malattie associate ci sono: Giardiasi, malassorbimento, 
intolleranza al lattosio, celiachia, colite ulcerosa, iperplasia linfoide nodulare e la 
proliferazione maligna. Dal momento che la barriera protettiva del sistema 
gastrointestinale è ridotta nel DIgA, protozoi come Giardia lamblia possono aderire 
all'epitelio, proliferare, e causare infezioni [54]. Il malassorbimento può essere 
secondario a danni strutturali dei villi intestinali. Anche in assenza di infezione, alcune 
molecole possono entrare nel sottocute e nella sottomucosa a causa della ridotta 
clearance mucosale delle macromolecole e proteine. Questo processo può facilitare la 
produzione di anticorpi contro determinati antigeni e l'intolleranza a certi alimenti [55]. 
Per esempio, i pazienti con DIgA hanno una maggiore probabilità di sviluppare la 
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malattia celiaca [56]. I pazienti con DIgA non sviluppano anticorpi IgA contro la 
gliadina, la transglutaminasi tissutale, o endomisio; tuttavia, possono avere anticorpi 
IgG contro tali antigeni. Malattie infiammatorie croniche intestinali, soprattutto colite 
ulcerosa, possono associarsi a DIgA [6,17,57,58]. 
 
1.4.3 Malattie allergiche 
Le malattie allergiche sono frequenti nei pazienti con DIgA [6,17,59]. La frequenza 
riportata varia in base sia alla definizione di DIgA che di allergia e anche in base ai 
metodi di valutazione. In un vecchio studio, era riportata atopia nel 58% dei pazienti 
adulti e pediatrici con DIgA [60]. Tuttavia, in uno studio successivo che ha intervistato 
127 pazienti con DIgA di età compresa tra 2 e 67 anni, il 13% dei pazienti, una cifra 
probabilmente non superiore a quello della popolazione generale, aveva una storia di 
allergia e asma [6]. L’allergia era più comune tra i pazienti più giovani (età media 10,5 
anni). In 126 bambini brasiliani e adolescenti con deficit di IgA, il 48% aveva allergie 
respiratorie e dermatite atopica [57]. In un recente studio prospettico svedese nei 
bambini è stato riscontrato un aumentato rischio di laringotracheobronchite a 1 anno e 
di ipersensibilità alimentare a 4 anni [59]. In un report più recente, in cui lo stato di 
allergia è stato determinato in modo più affidabile in base a presentazione clinica e 
prick test con 14 allergeni standard comuni, sono state rilevate manifestazioni 
allergiche tra cui asma, dermatite atopica, rinite allergica / congiuntivite, orticaria, 
allergia ai farmaci, e allergie alimentari nell’84% dei pazienti (età 4-32 anni) con DIgA 
[58]. Nel 40,5% dei pazienti, le manifestazioni allergiche erano i sintomi di 
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presentazione. Si pensa che il 25% dei pazienti con DIgA siano identificati durante la 
valutazione per malattie allergiche [17]. 
 
1.4.4 Patologie neoplastiche 
La simultanea presenza del DIgA e tumori maligni può riflettere soltanto l’elevata 
prevalenza di DIgA nella popolazione caucasica. Tuttavia il DIgA è associato ad un 
aumentato rischio di alcuni tumori come l’adenocarcinoma gastrico [53] e del colon e 
le malattie linfoproliferative in particolare nell’età adulta [9]. 
 
1.5 Esami di laboratorio 
Un DIgA dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti con infezioni 
respiratorie ricorrenti, allergie e patologie autoimmuni [61,62]. Una valutazione 
immunologica per DIgA è giustificata anche in caso di reazione anafilattica secondaria 
a trasfusioni di sangue, di celiachia e di storia familiare di DIgA e/o CVID. Sarebbe 
prudente tenere in considerazione i farmaci che possono causare diminuzione dei 
livelli sierici di IgA nel paziente. Una valutazione per sospetto di DIgA dovrebbe 
includere un esame emocromocitometrico completo con i livelli sierici differenziali, 
quantitativi delle immunoglobuline, le sottoclassi sieriche di IgG, la risposta 
anticorpale specifica agli antigeni proteici e polisaccaridici, e le sottopopolazioni 
linfocitarie. Inoltre, devono essere eseguiti test di laboratorio per le condizioni 
associate, ad esempio, infezioni respiratorie ricorrenti, allergie o celiachia. Lo 
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screening per la celiachia potrebbe includere la ricerca degli anticorpi IgG contro la 
gliadina e la transglutaminasi tissutale [18]. 
 
1.6 Trattamento 
Non esiste una terapia specifica per i pazienti sintomatici con DIgA [18]. La terapia si 
identifica con quella della patologia associata, la cui gravità condiziona anche la 
prognosi. Morgan e Levinsky [63] hanno riportano che più del 50% dei bambini con 
infezioni ricorrenti, diventano asintomatici con la crescita. Malattie autoimmuni, 
neoplasie ed enteropatie rispondono al trattamento come nei soggetti senza deficit 
immunitari associati, mentre tra le malattie allergiche l’asma bronchiale si dimostra 
spesso resistente, con prognosi meno favorevole rispetto a quella degli asmatici con 
normali livelli di IgA [5]. L’aspettativa di vita è eccellente [5] anche per i soggetti con 
difetto totale di IgA, ma in ogni caso la scoperta casuale di DIgA in un bambino 
apparentemente sano è opportuno sia controllata nel tempo. In tali casi bisogna 
innanzitutto valutare se coesiste un difetto di sottoclassi IgG, predisposizione atopica, 
malattie gastrointestinali o patologia autoimmune. Per quanto riguarda la 
somministrazione dei vaccini raccomandati nell’età evolutiva non esiste alcuna 
controindicazione, anzi se ne potrà trarre beneficio. Nel DIgA non è indicata la terapia 
sostitutiva con Immunoglobuline (IVIG). In letteratura [64,65] è suggerito l’utilizzo di 
IVIG per i rari casi di soggetti con DIgA associato a deficit di IgG2 che presentano 
infezioni gravi e ricorrenti. Infine per i bambini con DIgA e infezioni respiratorie 
ricorrenti e gravi va presa in considerazione la fisiochinesiterapia respiratoria, nonché 
una pronta e appropriata antibioticoterapia; la profilassi antibiotica continuativa può 
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essere indicata nei casi sintomatici più gravi. I preparati di IVIG contengono vari titoli 
di IgA, ma preparati IgA depleti sono facilmente disponibili e sono usualmente ben 
tollerati, anche in pazienti con alti titoli di anticorpi anti-IgA [5,9]. L’incidenza attuale 
delle reazioni anti-IgA mediate durante le trasfusioni di sangue è stimata a 1,3 × 
milione di unità di sangue trasfuso. Pertanto, tutti i soggetti con difetto di IgA assoluto 
devono essere informati sul rischio di reazioni avverse in caso di trasfusione di 
emoderivati. Si consiglia un’adeguata sorveglianza medica durante la 
somministrazione di emoderivati, preferendo i preparati a basso contenuto di IgA. 
Eventuali reazioni andranno trattate secondo le procedure stabilite nel Centro [5,9]. 
 
1.7 Prognosi 
Mentre il difetto assoluto di IgA rimane tale per tutta la vita, il difetto parziale si 
associa frequentemente ad una normalizzazione dei livelli sierici di IgA entro i 15 anni 
di età [5]. Alcuni pazienti con DIgA sviluppano CVID nel corso della vita (in circa il 
5% dei casi), che si presenta con la mancata produzione delle altre classi di 
immunoglobuline: proprio per evidenziare tale condizione è consigliato eseguire 
periodicamente il dosaggio delle immunoglobuline sieriche. In pochi casi, il DIgA può 
rivelare patologie molto severe come l’atassia telangectasia. La prognosi del difetto di 
IgA è in genere molto buona, purchè vengano adottate misure efficienti soprattutto per 




1.8 Il sistema immunitario 
L’immunità viene definita come resistenza alle malattie, in particolare alle malattie 
infettive. L’insieme delle cellule, dei tessuti e delle molecole che mediano la resistenza 
alle infezioni è chiamato sistema immunitario e la reazione coordinata di queste cellule 
e molecole contro i microrganismi infettivi costituisce la risposta immunitaria. La 
funzione fisiologica del sistema immunitario è quella di prevenire le infezioni e di 
eradicare quelle in atto. L’importanza del sistema immunitario per la nostra salute è 
chiaramente dimostrata dal fatto che i soggetti con deficit della risposta immunitaria 
contraggono gravi infezioni, spesso mortali. Al contrario, la stimolazione della risposta 
immunitaria attraverso il processo di vaccinazione è il metodo più efficace per 
proteggere dalle infezioni. Tuttavia l’importanza del sistema immunitario si estende 
ben oltre la protezione dalle malattie infettive. La risposta immunitaria rappresenta il 
maggiore ostacolo al successo dei trapianti d’organo. Inoltre, per molti tumori maligni 
sono in corso di sperimentazione tentativi terapeutici per stimolare la risposta 
immunitaria contro le cellule tumorali. D’altronde, risposte immunitarie eccessive 
sono causa di gravi patologie potenzialmente mortali. I meccanismi di difesa 
dell’ospite comprendono l’immunità innata, che è responsabile della protezione 
iniziale contro le infezioni, e l’immunità adattativa, che si sviluppa più lentamente e 
costituisce una fase più tardiva, ma anche più efficace contro le infezioni [66].   
                                                                                                                                                                       
1.8.1 Immunità innata 
Il termine immunità innata (detta anche immunità naturale) si riferisce al fatto che 
questo tipo di difesa contro l’ospite è sempre operativo nei soggetti sani, pronto a 
bloccare l’ingresso di microbi e a eliminare rapidamente quelli che comunque sono 
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riusciti a penetrare nei tessuti [66]. All'interno dell'immunità innata si riconoscono 
misure difensive di tipo: 
 fisico-chimico, costituite dalle barriere anatomiche epiteliali e mucose, dalle 
secrezioni esocrine (es. saliva) e dai mediatori dell'infiammazione e della cascata 
del complemento. 
 biologico, costituite da numerose specie cellulari prevalentemente della linea 
mieloide, ma anche della linea linfoide. 
La caratteristica fondamentale dell'immunità innata è la capacità di rispondere 
immediatamente ad un vasto numero di agenti patogeni grazie al riconoscimento di un 
limitato numero di profili molecolari non-self estremamente diffusi in natura (come 
LPS, glicani ricchi in mannosio, RNA a doppia elica, ecc.). La rapidità del 
riconoscimento e della risposta difensiva conseguente è dovuta al fatto che i 
meccanismi di riconoscimento sono presenti uniformemente su tutti i componenti 
dell'immunità aspecifica e sono completamente determinati a livello genetico senza 
alcun bisogno di processi maturativi di tipo epigenetico (cfr. immunità specifica). La 
semplicità e la velocità che caratterizzano questo sistema sono però ottenute al prezzo 
di: 
 un’efficacia non sempre ottimale nell'eliminazione di numerosi agenti patogeni 
(dotati ad es. di profili molecolari leggermente diversi da quelli contro i quali si è 
evoluta l'immunità aspecifica). 
 l’incapacità di adattarsi alle contromisure sviluppate dai microrganismi patogeni 
(in tempi estremamente brevi grazie all’alta velocità e all'elevato numero di 
replicazioni di cui tali microrganismi sono capaci). 
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 una scarsa capacità di discriminazione tra self e non-self, che determina lo 
sviluppo di danni tessutali spesso sproporzionati rispetto all'entità dello stimolo 
immunogeno (infezione). 
La componente cellulare dell'immunità innata comprende prevalentemente cellule di 
derivazione mieloide, ma anche alcuni stipiti di tipo linfoide. Queste cellule sono 
dotate di una serie di recettori codificati in linea germinale, che consentono loro di 
interfacciarsi direttamente o indirettamente con gli antigeni o di riconoscere la 
presenza di uno stato infiammatorio e di innescare la risposta immunitaria: 
 Recettori Toll –like (TLR): recettori a singolo segmento transmembrana, espressi 
da numerose specie cellulari e funzionali al riconoscimento di pattern molecolari 
stereotipati. 
 Recettori per il frammento cristallizzabile (invariante) delle 
immunoglobuline (FcγR, FcεR): potenziano la specificità e l'ampiezza del 
riconoscimento antigenico delle cellule dell'immunità innata, grazie al legame ad 
anticorpi opsonizzanti specifici. Ovviamente questo meccanismo non funziona 
come prima linea di difesa a meno che un soggetto non sia già stato esposto ad un 
antigene e sia quindi già dotato di immunoglobuline specifiche. 
 Recettori per il complemento (CR): rendono le cellule dell'immunità innata 
sensibili all'attivazione della cascata complementare. 
 CR1 (o CD35): lega i frammenti C3b, iC3b (C3b inibito) e C4b favorendo la 
fagocitosi. 
 CR2 (o CD21): lega i frammenti di clivaggio di C3b (C3bi, C3d e C3dg).  
 CR3,4: stimolano la fagocitosi in seguito a legame a iC3b. 
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 C3aR e C5aR: legano i frammenti C3a e C5a e attraverso le cascate di segnale 
ad esse connesse sostengono i fenomeni infiammatori. 
 Recettori delle cellule natural-killer (NK): riconoscono molecole del complesso 
maggiore di istocompatibilità (MHC) di classe I attivando o inibendo (a seconda 
del tipo di recettore) la risposta citotossica delle NK. Appartengono a due grandi 
famiglie: 
 Recettori omologhi alle lectine di tipo C, costituenti il complesso del recettore 
NK (NKC). 
 Recettori con domini immunoglobulinici (KIR: Killer cells Immunoglobulinic 
Receptors). 
 Recettori delle cellule T di tipo γδ: riconoscono ligandi caratteristici del tessuto in 
cui risiedono (epiteli), ma espressi solo in seguito ad un'infezione (es. heat shock 
proteins). A differenza dei recettori delle cellule T (TCR) sono molto poco 
variabili. 
 Recettori delle cellule T NK: si tratta di TCR formati da una catena invariante più 
una delle tre possibili catene β. Riconoscono antigeni glicolipidici.                                                                                             
Le cellule dell’immunità innata sono: 
- I mastociti: cellule di derivazione mieloide residenti nei tessuti connettivi e dotate di 
granuli di istamina, eparina e numerosi altri fattori infiammatori. Questi granuli 
vengono rilasciati in grande quantità in risposta a stimoli immunogenici riconosciuti 
da TLR o da FcεR (questi ultimi fondamentali per le reazioni di tipo allergico). Si 
ritiene che i mastociti siano spesso il trigger iniziale dell'infiammazione. 
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- I granulociti (cellule di derivazione mieloide) neutrofili: Costituiscono la maggior 
parte dei granulociti e caratterizzano gli infiltrati dell'infiammazione acuta. Svolgono 
4 funzioni fondamentali: 
 fagocitosi professionale potenziata da recettori per il complemento (CR) e per 
anticorpi (di classe G>FcγR); 
 digestione dei patogeni attraverso il rilascio di radicali liberi e sostanze ossidanti 
(respiratory burst) contenute nei cosiddetti granuli primari; 
 rilascio di fattori chemotattici e di mediatori infiammatori contenuti nei cosiddetti 
granuli secondari; 
 rimozione (o induzione) di danni tissutali attraverso il rilascio di gelatinasi 
(digerisce il connettivo) contenuta nei cosiddetti granuli terziari. 
 
- I granulociti basofili: svolgono funzioni simili ai mastociti e con le medesime 
modalità di attivazione. Sono presenti in numero molto esiguo rispetto alle altre 
popolazioni cellulari. 
- I granulociti eosinofili: controllano reazioni immunitarie IgE-mediate come infezioni 
elmintiche o allergie. 
- Macrofagi e Cellule dendridiche: cellule di derivazione mieloide originatesi dal 
differenziamento tissutale di monociti circolanti. I macrofagi, analogamente ai 
neutrofili svolgono funzioni di fagocitosi e digestione ossidativa degli agenti patogeni, 
ma intervengono in genere nelle fasi tardive dell'infiammazione acuta o 
nell'infiammazione cronica. Hanno legami molto stretti con le cellule dell'immunità 
specifica in quanto dipendono da queste ultime per raggiungere una completa 
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attivazione e ne influenzano il differenziamento nelle fasi precoci della risposta 
immunitaria specifica; inoltre possono contribuire alla presentazione antigenica. Le 
cellule dendritiche sono morfologicamente e funzionalmente specializzate nella 
cattura e nella presentazione di antigene (sono le classiche APC, antigen presenting 
cells). 
- Cellule Natural Killer: Cellule della linea linfoide evolutivamente più antiche rispetto 
ai linfociti T e B. Contribuiscono alla costituzione di un solido network citochinico 
nelle fasi iniziali delle infezioni virali e in base all'equilibrio tra segnali attivatori o 
inibitori rilevati dai recettori per le cellule NK possono tollerare o distruggere le cellule 
attraverso un meccanismo simile a quello dei linfociti T. Per questo motivo risultano 
particolarmente attive contro cellule che non esprimono MHC I (in seguito ad alcune 
infezioni virali o in presenza di alcuni tumori).  
- Linfociti innati T γδ: costituiscono un'esigua minoranza dei linfociti T ed esprimono 
un TCR di tipo γδ. A differenza degli altri linfociti possono attivarsi e rispondere 
direttamente, senza ulteriori segnali costimolatori. Questi linfociti non riconoscono 
complessi peptide-MHC, ma fosfantigeni, delle molecole a 5 atomi di carbonio 
contenenti residui di fosfato, fondamentali in quanto consentono il riconoscimento, da 
parte del recettore, del fosfantigene. La produzione dei fosfantigeni avviene nella via 
del mevalonato; essi sono degli intermedi, come il colesterolo e l'IPP (isopentenil 
pirofosfato). I linfociti T γδ sono relativamente più frequenti a livello del tratto 




- Linfociti innati T NK: Costituiscono un'esigua minoranza dei linfociti T e riconoscono 
antigeni glicolipidici. Svolgono un ruolo di fondamentale importanza nella 
regolazione del differenziamento dei linfociti T-helper (CD4+). Sono distinti dalle 
altre popolazioni linfocitarie per l'espressione dei marcatori CD16 e CD56. 
- Linfociti innati B1: Sono particolarmente rappresentati all'interno della cavità 
peritoneale e pleurica e producono anticorpi di classe M senza ulteriori segnali 
costimolatori, ma non sviluppano alcuna forma di memoria immunologica. Possono 
auto-rinnovarsi in periferia [67]. 
 
1.8.2 Immunità adattativa 
A differenza dell’immunità innata l’immunità adattativa (detta anche immunità 
specifica o acquisita) è stimolata dai microbi che invadono l’ospite, quindi viene 
“acquisita” solo in seguito all’ incontro dei microrganismi invasori [66]. L'immunità 
adattativa è costituita prevalentemente da cellule della linea linfoide (della serie T e B) 
e da cellule accessorie. I linfociti T si suddividono in linfociti T helper CD4+ e linfociti 
T citotossici (CTL) CD8+. La funzione effettrice dei primi è quella di coordinare il 
complesso della risposta immunitaria attivando linfociti CD8+ e macrofagi (T-helper 
1) o linfociti B (T-helper 2) e di sostenere il processo infiammatorio. Tale attività è 
svolta attraverso interazioni cellula-cellula o mediante rilascio di particolari fattori 
solubili detti citochine. La funzione effettrice dei linfociti CD8+ è quella di lisare le 
cellule infette grazie alla produzione delle linfochine. I linfociti B attivati si 
specializzano invece in cellule secernenti anticorpi (plasmacellule). Le cellule 
accessorie sono le cellule reclutate dal compartimento innato del sistema immunitario. 
Le più importanti proprietà dell’immunità adattativa sono rappresentate da: 
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- Memoria: Il sistema immunitario deve mantenere memoria delle strutture di 
riconoscimento antigenico dimostratesi efficaci nel rispondere a precedenti 
aggressioni, che potrebbero ripresentarsi. 
- Non reattività verso gli antigeni autologhi: Il sistema immunitario deve poter essere 
“istruito” a riconoscere il self dal non self per rendere più efficace la risposta alle 
aggressioni e prevenire l'autoimmunità (sebbene alcune reazioni autoimmuni 
controllate siano parte della fisiologia della risposta immunitaria stessa). I fenomeni di 
controllo dell'autoimmunità vengono definiti tolleranza e si svolgono negli organi 
linfoidi primari (tolleranza centrale) durante la maturazione delle cellule del sistema 
immunitario e in periferia al termine di questo processo (tolleranza periferica). La 
maturazione dell'immunità specifica si svolge prevalentemente durante il primo anno, 
anche se in realtà prosegue per tutta la vita dell'individuo [67]. 
Vi sono due tipi di immunità adattativa, chiamati immunità umorale e immunità 
cellulare. Essi sono mediati da molecole e cellule differenti e hanno il ruolo di fornire 
una difesa, rispettivamente, contro i microbi extracellulari e i microbi intracellulari [66]. 
 
Immunità cellulo-mediata 
Il compartimento cellulo-mediato svolge la sua funzione protettiva mediante: 
- l'attivazione di linfociti T citotossici antigene-specifici, che sono in grado di 
danneggiare le cellule che presentano sulla propria superficie epitopi di antigeni 
estranei, come ad esempio cellule infettate da virus, cellule infettate 
da batteri intracellulari e cellule tumorali che presentano antigeni tumorali; 
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- l'attivazione di macrofagi e cellule NK, attivazione che consente loro di distruggere 
agenti patogeni intracellulari; 
- stimolando le cellule a secernere tutta una serie di citochine, che influenzano la 




Nella difesa specifica umorale il ruolo fondamentale spetta agli anticorpi che sono 
prodotti dalle plasmacellule. 
Gli anticorpi sono complessi proteici a struttura modulare che condividono una 
struttura di base ma che presentano notevoli variabilità in specifiche regioni capaci di 
legarsi a particelle strutturalmente complementari denominate antigeni. In maniera 
molto grossolana, sono paragonabili a delle Y, costituite da un gambo centrale e due 
bracci laterali. Le immunoglobuline sono simmetriche e composte da 4 catene: due 
leggere e due pesanti legate covalentemente da ponti disolfuro presenti tra residui di 
cisteine le cui posizioni variano a seconda del tipo di anticorpo. 
Sia le catene pesanti che leggere sono formate da una regione variabile (V) 
aminoterminale ed una regione costante (C) carbossiterminale. Le regioni variabili di 
una catena pesante (VH) e di una leggera (VL) formano il sito di legame per l'antigene, 
dove le anse dei domini Ig contengono la variabilità che rende specifico il legame con 
l'antigene. Poiché ogni immunoglobulina è composta da due catene leggere e due 
pesanti, saranno presenti due siti di legame. Le regioni costanti non partecipano al 
riconoscimento dell'antigene ma alle funzioni effettrici degli anticorpi. Alcuni 
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esperimenti condotti da Rodney Portner servirono a capire le associazioni tra le catene 
e parte della struttura delle immunoglobuline. Essendo proteine, esse possono andare 
incontro a digestione proteolitica se trattate con specifici enzimi. Usando la papaina le 
immunoglobuline vengono tagliate in 3 frammenti costituiti dai due bracci e dal 
gambo. Due di questi sono identici e costituiti dalla catena leggera ancora legata ad un 
pezzo di catena pesante. Dal momento che la capacità di legare l'antigene è mantenuta 
vengono chiamati frammenti con sito di legame per l'antigene (FAB = Fragment, 
Antigen Binding). Il terzo frammento è composto dalle parti restanti delle catene 
pesanti che tendono ad aggregarsi e a cristallizzare. Viene per questo 
chiamato frammento cristallizzabile (FC= Fragment, crystallizable). L'uso 
della pepsina, invece, genera un solo frammento F(ab')2 costituito dai due FAB legati 
insieme. La restante parte dell'immunoglobulina non genera un Fc, ma piccoli 
frammenti peptidici. Le regioni variabili, costituite da un dominio Ig per entrambe le 
catene contengono le cosiddette regioni ipervariabili: tratti della catena polipeptidica 
dove si riscontrano le maggiori variabilità amminoacidiche che donano a ciascun 
anticorpo la specificità unica verso un antigene. Tali regioni sono costituite dalle 3 
anse che collegano i nastri adiacenti dei foglietti β costituite ciascuna da 10 
amminoacidi. Dal momento che sono presenti due domini per ogni regione variabile 
(VH e VL) ci saranno complessivamente 6 regioni ipervariabili per ogni braccio 
dell'immunoglobulina. Queste sequenze formano una superficie complementare 
all'antigene e sono pertanto chiamate anche regioni determinanti la 
complementarità (Complementarity-Determining Regions, CDR') e sono numerate a 
partire dall'estremità N-terminale di ogni dominio in CDR1, CDR2 e CDR3. 
Quest'ultimo si è scoperto essere sensibilmente più variabile rispetto agli altri due ed 
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è quello che effettua più contatti con l'antigene. Le 6 CDR presenti in ciascun braccio 
sono esposte a formare un'ampia superficie in maniera simile ai recettori per i linfociti 
T. La caratteristica di variabilità solo in specifiche regioni consente alle 
immunoglobuline di avere una struttura di base costante. La regione costante, costituita 
da un dominio Ig nelle catene leggere (CL) e da 3-4 domini in quelle pesanti 
(CH1,2,3,4), permette alle immunoglobuline di avere peculiarità che si ripercuotono 
nella funzione effettrice delle stesse. Anzitutto, gli anticorpi possono essere prodotti 
in forma secreta o legati alla membrana: ciò dipende da differenze presenti nella 
regione costante delle catene pesanti. Nella forma di membrana, infatti, sono presenti 
una regione idrofobica ad α-elica (che sarà la parte transmembranale) e una regione 
carica positivamente (che sarà situata all'interno della cellula). 
La regione compresa fra i domini CH1 e CH2, detta regione cerniera, di tutte le 
immunoglobuline ha la particolarità di essere flessibile e di permettere un diverso 
orientamento (fino a 90° gradi) dei bracci in modo da poter legare più antigeni 
contemporaneamente. 
Infine, differenze presenti nella sequenza amminoacidica della regione costante 
conferiscono una distinzione delle immunoglobuline in classi (denominate 
anche isotipi) in base alle differenze presenti. 
Esistono 5 tipi di catene pesanti, il cui nome è caratterizzato da alcune lettere greche 
(α, δ, ε, γ e μ), che danno vita a diverse classi di immunoglobuline denominate con la 
corrispondente lettera dell'alfabeto latino: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Alcune sono 
ulteriormente suddivise in sottoclassi. Anticorpi appartenenti ad uno stesso isotipo 
condividono essenzialmente la sequenza amminoacidica della regione costante che è 
diversa da quella delle altre classi. La maggior parte delle funzioni effettrici degli 
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anticorpi è mediata dal legame con un recettore; la sequenza amminoacidica diversa 
presuppone recettori diversi e conseguentemente funzioni diverse [68] : per esempio, le 
IgG rivestono (opsonizzano) i germi, marcandoli per la fagocitosi; i fagociti (neutrofili 
e macrofagi), infatti, esprimono i recettori per il frammento Fc delle IgG. Le IgG e le 
IgM attivano il complemento per la via classica e il complemento promuove la 
fagocitosi e la distruzione dei microbi. Alcuni anticorpi hanno un ruolo speciale in 
determinate sedi anatomiche. Le IgA secrete dagli epiteli delle mucose neutralizzano 
i patogeni intraluminali delle vie aeree e dell’apparato gastroenterico (e di altre 
mucose). Le IgG, trasportate attivamente attraverso la placenta, proteggono il neonato 
fino alla maturazione del sistema immunitario. Le IgE cooperano con gli eosinofili 
nell’ uccisione dei parassiti, soprattutto inducendo la degranulazione degli eosinofii 
che liberano sostanze tossiche per gli elminti [69]. 
 
1.9 Autoimmunità e deficit di IgA 
Le malattie autoimmuni sono tra le più importanti manifestazioni cliniche nel DIgA 
[6,17,57]. Autoanticorpi come anticorpi contro la sulfatide, Jo-1, cardiolipina, 
fosfatidilserina, e collagene possono essere riscontrati nei pazienti con DIgA anche 
senza manifestazione clinica conclamata [70]. È noto da tempo che diverse malattie 
autoimmuni possono associarsi a DIgA. In uno studio del 2004, la seconda più 
frequente associazione con il DIgA dopo le infezioni respiratorie ricorrenti era 
l’autoimmunità (28%) [6]. L’autoimmunità era prevalente negli adulti (età media 29 
anni) e nelle femmine. La più frequente malattia autoimmune era la porpora 
trombocitopenica autoimmune seguita da anemia emolitica, artrite reumatoide 
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giovanile, tiroiditi, lupus eritematoso sistemico, e presenza di vari autoanticorpi. In 
una popolazione più giovanile, malattie autoimmuni, ad esempio, malattie tiroidee, 
artropatie, celiachia, anemia, e lupus eritematoso sistemico, venivano riscontrate nel 
19% dei pazienti. Questo dato varia dal 20% al 30% in base al range di età delle 
popolazioni studiate [58,71]. Inoltre le malattie autoimmuni erano più frequenti nei 
parenti dei pazienti affetti da DIgA. Il 10% dei parenti di primo grado dei pazienti con 
DIgA aveva malattie autoimmuni rispetto al 5% della popolazione generale. I pazienti 
con DIgA possono sviluppare anticorpi anti IgA che possono provocare reazioni 
anafilattiche in seguito a trasfusioni di emoderivati [72,73]. Gli anticorpi anti-IgA capaci 
di determinare una reazione di ipersensibilità di tipo I possono essere di isotipo IgE. 
Pertanto la ricerca di anticorpi di isotipo IgE anti-IgA potrebbe essere importante nel 
determinare la possibilità di una reazione trasfusionale nei pazienti con DIgA. 
Tuttavia, il test per la ricerca di anticorpi di isotipo IgE anti igA non è disponibile 
facilmente nella maggior parte dei laboratori. Invece, anticorpi IgG anti-IgA 
potrebbero essere misurati come strumento di screening [18]. 
La ragione della associazione tra DIgA e autoimmunità è sconosciuta. Potrebbero 
avere un ruolo i fattori genetici, come evidenziato dal fatto che certi aplotipi HLA 
conferiscono un aumentato rischio di malattia [74]. Anche l’associazione familiare 
sottolinea una forte influenza genetica [75]. 
Il DIgA può evolvere in CVID [1], e le malattie spesso hanno una comune 
predisposizione genetica e familiare [76-81]. Un locus predisponente, IGAD1, è stato 
identificato nella parte prossimale del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) 
che potrebbe determinare un aumentato rischio di sviluppare DIgA. Il più frequente 
aplotipo riscontrato nei pazienti con DIgA è l'aplotipo 8.1, che è presente nel 45% dei 
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pazienti con DIgA comparato al 16 % della popolazione generale. Qui è dove il legame 
diviene evidente dal momento che l'aplotipo 8.1 è frequentemente riscontrato associato 
con varie malattie autoimmuni che sono altamente associate al DIgA, come la tiroidite 
autoimmune, il lupus eritematoso sistemico, l'artrite idiopatica giovanile, il diabete 
mellito di tipo I e la miastenia gravis [82,83]. Altri geni non-MHC associati sono stati 
associati al DIgA. I meglio definiti sono il gene IFIH1 e il gene CLEC16A [84]. IFIH1 
codifica per un’elicasi interferone-indotta che svolge un ruolo nella risposta 
immunitaria antivirale. Studi di associazione genoma-wide hanno mostrato una 
associazione tra un polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) nel locus genico 
rs1990960 del gene IFIH1 e il DIgA. Interessante è che polimorfismi a singolo 
nucleotide sono stati associati a malattie autoimmuni come il diabete di tipo I. La 
associazione tra autoimmunità e DIgA è stata anche collegata a una mutazione nel 
gene CLEC16A, che codifica per una lectina di tipo C [85]. Jacob e al. proposero 
un'ipotesi che potrebbe spiegare l'alta prevalenza di malattie autoimmuni nel DIgA. 
Essi proposero che l'interazione dell'IgA con il suo recettore FcαRI porta a una parziale 
fosforilazione di FcαRI, in particolare nel motivo di attivazione immunorecettore-
basato (ITAM). Il risultante reclutamento di SHP-1 disattiva le vie di attivazione del 
sistema immune che portano il motivo ITAM, così come i recettori ITAM-
indipendenti. Perciò l'IgA protegge dall'autoimmunità, e ne consegue che bassi livelli 
di IgA potrebbero favorire lo sviluppo di patologie autoimmuni [57]. Sono stati proposti 
altri possibili meccanismi patogenetici: Cunningham-Rundles e al. trovarono che più 
del 60% dei loro pazienti con DIgA avevano anticorpi contro le proteine del latte 
bovino, e dimostrarono che livelli più elevati di anticorpi anti-bovino erano 
frequentemente riscontrati in pazienti più giovani con DIgA. Il significato di ciò non è 
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conosciuto, ma potrebbe avere un ruolo nella associazione tra DIgA e malattie 
infiammatorie gastrointestinali come la celiachia [55].  
 
1.9.1 Celiachia 
L'incidenza del DIgA è risultata essere più elevata nei pazienti con celiachia che nella 
popolazione generale [56,86]. Poichè la diagnosi di celiachia è spesso affidata alla 
identificazione della presenza di anticorpi IgA anti-transglutaminasi, anti-endomisio, 
anti-gliadina, è importante anche ottenere il livello totale di IgA insieme a questi test 
nel caso di pazienti con il DIgA, che potrebbe diminuire la accuratezza dei test 
anticorpali IgA specifici sopraindicati. La diagnosi di conferma della celiachia può 
anche essere fatta con la biopsia del piccolo intestino [85].  
 
1.9.2 Tiroidite autoimmune 
Ѐ stata riportata un'associazione tra DIgA e la presenza di anticorpi antirecettore del 
TSH (TRAb) in due diversi studi eseguiti nei Paesi del Nord Europa [82].  
 
1.9.3 Artrite idiopatica giovanile 
Le prime segnalazioni di un'associazione tra artrite idiopatica giovanile e DIgA 
emersero a metà degli anni 1960 da diverse fonti [87-90]. Complessivamente, sembra 
che circa il 2-4% dei pazienti con artrite idiopatica giovanile abbia anche un DIgA [91]. 
Ѐ stata anche riportata un'associazione tra artrite idiopatica giovanile poliarticolare e 
DIgA in associazione con la sindrome da delezione 22q11 (sindrome di DiGeorge) in 
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13 pazienti. La prevalenza complessiva di DIgA di questi pazienti era del 31%, molto 
superiore alla prevalenza vista in una di queste condizioni (JIA o delezione 22q11) da 
sole, che è compresa tra 2 e 4% [92]. 
 
1.9.4 Lupus eritematoso sistemico 
Uno studio recente ha dimostrato che la prevalenza del DIgA in pazienti con Lupus 
eritematoso sistemico era del 5,2% nei bambini e del 2,6% negli adulti, che è coerente 




Nei pazienti con DIgA è frequente il riscontro di un difetto nella maturazione delle 
cellule B [17,94]. Il difetto sembra coinvolgere le cellule staminali dato che il DIgA può 
essere trasmesso con il trapianto di midollo osseo [95]. I geni costanti α1 e α2 sono 
generalmente normali eccetto che in rari casi di catene pesanti con delezioni geniche 
coinvolgenti vari segmenti sul cromosoma 14 [96]. Questo potrebbe essere il caso di 
pazienti con DIgA sporadico che hanno associate deficienze di IgG2, IgG4, e IgE [97-
99]. Nel DIgA, le B cellule esprimono IgA; tuttavia, esse hanno un fenotipo immaturo 
con la coespressione di IgM e IgD, e non possono svilupparsi completamente in 
plasmacellule IgA secretorie [100,101]. Un difetto intrinseco della cellula B, disfunzione 
delle cellule T helper, e cellule T regolatorie sono stati tutti riportati nel DIgA. Nel 
DIgA potrebbe avere un ruolo anche la mancanza di citochine come IL-4, IL-6, IL-7, 
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IL-10, TGF-β, IL-21 [17,102-104]. Non c’è una suscettibilità genetica ben definita nel 
DIgA. Il pedigree di individui con DIgA mostra associazione familiare senza una 
definita modalità di trasmissione mendeliana. Sono stati osservate modalità di 
trasmissione autosomica recessica, autosomica dominante e trasmissione sporadica [1]. 
In considerazione della variazione dei modelli di ereditarietà e della mancanza di un 
difetto genetico primario identificato, è probabile che la carenza di IgA rappresenti un 
gruppo eterogeneo di anomalie genetiche, come la immunodeficienza comune 
variabile (CVID). Alterazioni del gene TNFRSF13B che codifica per TACI 
(Transmembrane Activator and Calcium modulator and cyclophilin ligand Interactor) 
sono presenti sia nel DIgA che nella CVID [105]. Ma il loro coinvolgimento come geni 
causa-malattia è tuttora oggetto di discussione [106,107]. Esiste una correlazione tra DIgA 
e CVID: entrambe le malattie possono colpire membri differenti dello stesso albero 
genealogico, suggerendo che in alcuni casi queste forme rappresentino due estremi di 
difetti genetici comuni [108]. In rari casi si osservano famiglie con trasmissione 
dominante di CVID/DIgA che presentano frequentemente genitori con CVID e 
discendenti affetti da DIgA [109]. La CVID può essere inoltre l’evoluzione di un DIgA 
[77,78,108,110,111]. Un’associazione tra DIgA e alcuni HLA del sistema MHC, è stata 
rilevata da diversi autori: Wilton e coll [112] hanno studiato gli HLA di 17 soggetti 
appartenenti a 13 famiglie australiane con DIgA totale o parziale (livelli di IgA <30 
mg/dL), trovando un incremento nella frequenza di HLA-A1, HLA-B8 e HLADR3 
[112]. La prevalenza di donatori di sangue con DIgA totale presentanti aplotipi HLA-
B8, SC01 o DR3 è significativamente maggiore (range: 13-37%) rispetto a quella 
osservata nei non-portatori o nella popolazione di controllo. Si osserva un incremento 
della frequenza di DIgA solo negli individui omozigoti (13%), al contrario degli 
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eterozigoti (1,7%) o dei non-portatori (1,6%), suggerendo quindi un’espressione 
recessiva [109]. Uno studio di Hammarström e coll. [79] comprendente numerose 
famiglie con casi multipli di DIgA, supporta la presenza di un locus predisponente 
nella regione MHC della classe II o III. Altra ipotesi è che l’MHC materno possa 
influenzare la trasmissione del DIgA alla prole [79]. Il rischio di DIgA è correlato col 
genere dei genitori che trasmettono il difetto: esiste infatti una più alta frequenza di 
ereditarietà madre-figlio, rispetto a quella padre-figlio [113,114]. In uno studio di 
Vorechovsky e coll. [115], vengono analizzate 101 famiglie, nelle quali DIgA e CVID 
sono presenti in più di un individuo: 75 bambini con DIgA hanno la madre affetta, 
mentre solo 30 bambini con DIgA hanno il padre affetto. Una spiegazione è il possibile 
passaggio trans-placentare degli anticorpi anti-IgA, che si possono osservare nei 




CAPITOLO 2: SCOPO DELLO STUDIO 
 
Il deficit di IgA (DIgA) è la più comune immunodeficienza primaria. La maggior parte 
degli autori definisce DIgA la presenza di livelli di IgA sieriche inferiori a 5 [1-3] o 7 
mg/dl [4], in un soggetto di sesso femminile o maschile, quando altre cause di 
ipogammaglobulinemia siano state escluse e in presenza di normali livelli sierici per 
l’età di IgM e IgG (Tab. 1) [5]. 
I criteri della European Society for Immunodeficiencies (ESID) per la definizione di 
DIgA prevedono livelli sierici di IgA inferiori a 7 mg/dl con normali livelli di IgG 
totali e di IgM, in pazienti di sesso femminile o maschile di età superiore ai 4 anni. 
Solitamente la risposta anticorpale ai vaccini è normale. Si parla di difetto parziale di 
IgA nel caso in cui i livelli di IgA sieriche siano inferiori a 2 deviazioni standard 
rispetto ai valori normali per età e maggiori di 7 mg/dl, in soggetti di almeno 2 anni di 
età [8]. Il DIgA può essere acquisito e molte sono le possibili cause riconosciute (Tab. 
2) [9] . 
L’obbiettivo dello studio è la caratterizzazione del profilo clinico e laboratoristico di 
pazienti affetti da DIgA. A tale scopo è stata osservata una coorte di 20 pazienti di età 
compresa tra 4 e 12 anni afferenti alla U.O. di Pediatria 1, presso il servizio di 





CAPITOLO 3: PAZIENTI E METODI 
 
3.1 Pazienti 
Lo studio è stato condotto su un gruppo di 20 pazienti con diagnosi di deficit di IgA 
(DIgA), posto secondo i criteri ESID 2015, afferenti all’Unità Operativa di Pediatria 
(Direttore Prof. Giuseppe Saggese) del Dipartimento di Medicina Clinica e 
Sperimentale dell’Università di Pisa.  
Le caratteristiche cliniche e di laboratorio dei pazienti sono descritte in tabella 1 e 2. 
 
 
Tabella 1: caratteristiche cliniche dei pazienti 
 SESSO ETÀ MANIFESTAZIONI CLINICHE ALTRO 
1 F 4 Eruzione eritemato-papulare al volto. 
Faringe iperemico, con ipertrofia 
tonsillare.  
Alvo diarroico con diagnosi di colon 
irritabile. 
2 M 5 Morbilità di superficie a carico delle vie 
aeree superiori, prevalentemente nella 
forma di otiti medie purulente.  
 
3 M 4 Dolori addominali ricorrenti. Cefalea in sede parietale sinistra. 
4 F 10 Celiachia. Tiroidite autoimmune. Deficit 
staturo ponderale. 
Dislessia 
5 F 4 Episodi febbrili a cadenza mensile 
associati a sintomi delle prime vie aeree 
e talvolta gastroenterite.  
 
6 M 5 Diatesi allergica con estrinsecazione 
cutanea.  
 
7 M 5 Episodi ricorrenti di infezioni alle vie 
aeree superiori. 
Stipsi  
8 M 5 Diatesi allergica.   
9 F 4 3-4 episodi di bronchite e 2 episodi di 
otite media destra.  
Blocco dell’accrescimento staturale a 
partire dai 6 mesi. Paziente atopico. 
10 M 8 Un episodio di faringite streptococcica, 
uno di bronchite asmatica, uno di 
tonsillite e uno di gastroenterite a 
eziologia virale.  
 
11 F 9 Due episodi di broncopolmonite e vari 
episodi di broncostruzione. 
Allergia alimentare (latte e uovo). 
Pubertà precoce. 
12 F 6 Frequenti bronchiti e faringiti. 
Broncopolmonite. 
 
13 M 9 Broncopolmonite a eziologia virale.  
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14 F 4 Episodi flogistici a carico delle vie aeree 
superiori. 
Teleangectasie al volto 
15 M 9 Episodi flogistici a carico delle vie aeree 
superiori, associati a quadro di 
broncoostruzione.  
Patologia tiroidea 
16 F 6 5 episodi infettivi delle vie aeree 
inferiori. 
 
17 F 5 Frequenti episodi febbrili, 
prevalentemente riferibili a eventi 
flogistici delle prime vie respiratorie.  
Alvo diarroico. Allergia a 
amoxicillina/acido clavulanico 
18 M 9 Frequente morbilità di superficie.   
19 F 4 Episodi febbrili ricorrenti con associati 
sintomi delle alte vie aeree. 
 





Tabella 2: caratteristiche di laboratorio dei pazienti 
 PAZIENTE 1 PAZIENTE 2 PAZIENTE 3 PAZIENTE 4 PAZIENTE 5 
EMOCROMO Nella norma Nella norma Nella norma Nella norma Nella norma 
IgA < 7 mg/dl < 7 mg/dl 7 mg/dl < 7 mg/dl < 7 mg/dl 
IgG 1270 mg/dl 1010 mg/dl 1280 mg/dl 1010 mg/dl 1070 mg/dl 
IgM 92 mg/dl 118 mg/dl 69 mg/dl 95 mg/dl 82 mg/dl 
IgE  30 U/ml  14 U/ml < 5 U/ml 
IgA salivari   5,3 mg/dl < 0,7 mg/dl  
IgG 
   Sottoclasse 1 
   Sottoclasse 2 
   Sottoclasse 3 


























 PAZIENTE 6 PAZIENTE 7 PAZIENTE 8 PAZIENTE 9 PAZIENTE 10 





Nella norma Anemia pre-
latente 
IgA < 7 mg/dl < 7 mg/dl 6 mg/dl < 7 mg/dl < 4 mg/dl 
IgG 1140 mg/dl 1510 mg/dl 896 mg/dl 725 mg/dl 1146 mg/dl 
IgM 140 mg /dl 91 mg/dl 52 mg/dl 72 mg/dl 63 mg/dl 
IgE  246 U/ml 44 U/ml 49 U/ml   
IgA salivari  < 0,7 mg/dl   < 0.7 mg/dl 
IgG 
   Sottoclasse 1 
   Sottoclasse 2 
   Sottoclasse 3 


























 PAZIENTE 11 PAZIENTE 12 PAZIENTE 13 PAZIENTE 14 PAZIENTE 15 
EMOCROMO Modesta 
eosinofilia 
Nella norma Nella norma Nella norma Nella norma 
IgA < 7 mg/dl < 7 mg/dl < 4 mg/dl 4 mg/dl < 7 mg/dl 
IgG 1090 mg/dl 1130 mg/dl 1609 mg/dl 781 mg/dl 1310 mg/dl 
IgM 109 mg/dl 155 mg/dl 71 mg/dl 106 mg/dl 125 mg/dl 
IgE    239 U/m  
IgA salivari 4,6 mg/dl   < 1 mg/dl < 0,7 mg/dl 
IgG 
   Sottoclasse 1 
   Sottoclasse 2 
   Sottoclasse 3 

























 PAZIENTE 16 PAZIENTE 17 PAZIENTE 18 PAZIENTE 19 PAZIENTE 20 
EMOCROMO Nella norma Nella norma Nella norma Nella norma Nella norma 
IgA < 7 mg/dl < 7 mg/dl < 7 mg/dl < 7 mg/dl < 7 mg/dl 
IgG 1070 mg/dl 1330 mg/dl 1270 mg/dl 1110 mg/dl 1290 mg/dl 
IgM 86 mg/dl 129 mg/dl 86 mg/dl 86 mg/dl 60 mg/dl 
IgE 5 U/dl   27 U/ml  
IgA salivari < 0,28 mg/dl  < 0,7 mg/dl   
IgG 
   Sottoclasse 1 
   Sottoclasse 2 
   Sottoclasse 3 



















3.2 Esami di laboratorio 
Per ogni paziente gli esami di laboratorio eseguiti sono stati: esame 
emocromocitometrico completo, dosaggio delle immunoglobuline plasmatiche, 
sottoclassi IgG, sottopopolazioni linfocitarie. 
 
3.3 Criteri di esclusione 
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che non rispettavano i criteri Esid 2015 per la 
definizione del deficit di IgA, quindi: livelli sierici di IgA inferiori a 7 mg/dl con 
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normali livelli di IgG totali e di IgM, in pazienti di sesso femminile o maschile di età 
superiore ai 4 anni. Solitamente la risposta anticorpale ai vaccini è normale. Si parla 
di difetto parziale di IgA nel caso in cui i livelli di IgA sieriche siano inferiori a 2 
deviazioni standard rispetto ai valori normali per età e maggiori di 7 mg/dl, in soggetti 
di almeno 2 anni di età [8]. 
 
3.4 Citofluorimetria  
È una metodica ampiamente diffusa, in grado di utilizzare proprietà morfologiche di 
cellule attraverso un flusso opportunamente distribuito in una strumentazione ottica 
che utilizza un raggio laser. Consente di evidenziare caratteri fisici della cellula 
(volume, dimensioni, indici di rifrazione), stabilire il livello di viscosità, descrivere 
alcuni aspetti chimici, quali il contenuto di acidi nucleici nelle varie fasi del ciclo 
cellulare. È possibile studiare circa 5000 cellule al secondo e le varie generazioni di 
apparecchi tendono a migliorare le prestazioni aggiungendo opzioni di varia natura. 
 
3.5 Nefelometria 
Procedimento di analisi chimico-fisica col quale si determina la quantità di sostanza in 
sospensione in un liquido confrontando la luce diffusa da questa con quella diffusa da 
una sospensione a titolo noto. La determinazione si esegue facendo attraversare la 
sospensione da un fascio luminoso di data intensità e misurando, per mezzo di 
un’opportuna cellula fotoelettrica, l’intensità del fascio luminoso diffuso in una 
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direzione che è, in genere, perpendicolare al fascio incidente. Lo strumento registratore 




CAPITOLO 4: RISULTATI 
 
4.1 Distribuzione per sesso 
Come mostra il grafico seguente, i pazienti che sono stati arruolati per lo studio hanno 




4.2 Età alla diagnosi 
Di seguito, invece, osserviamo come i pazienti che hanno partecipato allo studio, al 
momento della diagnosi, avevano età compresa tra i 4 e i 12 anni. Le età più frequenti 





4.3 Manifestazioni cliniche 
Il nostro studio ha osservato il profilo clinico dei pazienti presi in esame e ha 
evidenziato che il sintomo più frequente alla diagnosi era la presenza di infezioni 
respiratorie ricorrenti, soprattutto a carico delle vie aeree superiori, riguardando 
complessivamente 16/20 pazienti; patologie gastrointestinali sono state evidenziate in 
8/20 pazienti, tra di essi alcuni mostravano tendenza a contrarre frequentemente 
gastroenteriti ad eziologia virale, altri dolori addominali ricorrenti, 2 di essi 
presentavano alvo diarroico, uno tra i quali con diagnosi di colon irritabile, un paziente 
presentava invece alvo tendenzialmente stitico. 
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Ancora, 6 pazienti su 20 avevano patologie allergiche concomitanti; 5 pazienti 
patologie delle sfera autoimmune, tra cui 3 pazienti con morbo celiaco e 2 con tiroidite 
autoimmune; è stato riscontrato asma in 2 pazienti. Altre manifestazione cliniche sono 
state identificate in 5/20 pazienti, tra cui: cefalea, dislessia, pubertà precoce e 3 di essi 









4.4 Esami di laboratorio 
Lo studio ha valutato la concentrazione di IgA plasmatiche dei pazienti arruolati, 
mostrando come l’80% di essi avevano valori di immunoglobuline dell’isotipo A 
inferiore a 7 mg/dl, il 15% di essi inferiore o uguale a 4 mg/dl e il 5% dei pazienti 
uguale a 7 mg/dl; valori in accordo con i criteri ESID 2015, che hanno permesso quindi 






I livelli sierici di IgG e IgM, considerati nelle età in cui il DIgA è di più frequente 


















































CAPITOLO 5: DISCUSSIONE 
 
Il deficit di IgA (DIgA) è la più comune immunodeficienza primaria. I criteri della 
European Society for Immunodeficiencies (ESID) per la definizione di DIgA 
prevedono livelli sierici di IgA inferiori a 7 mg/dl con normali livelli di IgG totali e di 
IgM, in pazienti di sesso femminile o maschile di età superiore ai 4 anni.  
Solitamente la risposta anticorpale ai vaccini è normale. Si parla di difetto parziale di 
IgA nel caso in cui i livelli di IgA sieriche siano inferiori a 2 deviazioni standard 
rispetto ai valori normali per età e maggiori di 7 mg/dl, in soggetti di almeno 2 anni di 
età [8].  
Il DIgA è generalmente considerata una condizione non-grave: una parte di soggetti 
con DIgA è clinicamente asintomatica, giungendo all’osservazione clinica in seguito 
a controlli routinari; o viceversa la patologia rimane non diagnosticata per molti anni. 
I pazienti arruolati per il nostro studio, sono giunti all’attenzione dell’ambulatorio di 
immunologia pediatrica (Responsabile Prof.ssa Rita Consolini), perché sintomatici, 
con prevalenza delle infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie. Questo dato è in 
accordo con altri studi epidemiologici relativi al DIgA, ed è riconducibile alle 
specifiche funzioni delle immunoglobuline dell’isotipo A; esse si ritrovano a 
protezione delle barriere mucose dalle infezioni, pertanto la carenza o l’assenza di IgA 
può portare il soggetto ad essere maggiormente predisposto a infezioni ricorrenti, 
soprattutto respiratorie, a malattie allergiche e a malattie autoimmuni [4]. Le malattie 
autoimmuni sono tra le più importanti manifestazioni cliniche nel DIgA [6,17,57]. In uno 
studio del 2004, la seconda più frequente associazione con il DIgA dopo le infezioni 
respiratorie ricorrenti era l’autoimmunità (28%) [6]. Il 30% dei pazienti arruolati per il 
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nostro studio ha presentato diatesi allergica in concomitanza ad episodi flogistici 
ricorrenti delle vie aeree superiori, mentre nel 25% dei pazienti sono state riscontrate 
malattie autoimmuni, in particolare morbo celiaco e tiroidite autoimmune. La ragione 
della associazione tra DIgA e autoimmunità è sconosciuta. Potrebbero avere un ruolo 
i fattori genetici, come evidenziato dal fatto che certi aplotipi HLA conferiscono un 
aumentato rischio di malattia [74]. Anche l’associazione familiare sottolinea una forte 
influenza genetica [75]. 
In accordo con studi epidemiologici precedenti tra i pazienti con infezioni respiratorie 
ricorrenti, i sintomi di più frequente riscontro sono stati sinusite, faringotonsillite, otite 
e bronchite. In alcuni dei nostri pazienti abbiamo osservato intolleranze alimentari ed 
asma.  
Mentre il difetto assoluto di IgA rimane tale per tutta la vita, il difetto parziale 
(riscontrato in uno solo dei pazienti inclusi nello studio) si associa frequentemente ad 
una normalizzazione dei livelli sierici di IgA entro i 15 anni di età. La prognosi è 
buona, in assenza di altre malattie gravi. Alcuni pazienti con DIgA sviluppano CVID 
nel corso della vita (in circa il 5% dei casi), che si presenta con la mancata produzione 
delle altre classi immunoglobuliniche: proprio per evidenziare tale condizione è 
consigliato eseguire periodicamente il dosaggio delle immunoglobuline sieriche. In 
pratica, la prognosi e la terapia del DIgA si identificano con quella della patologia 
eventualmente associata; si raccomanda pertanto adeguato follow-up clinico e 
laboratoristico dei pazienti, al fine di identificare e trattare precocemente le patologie 
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